






















HTA versteht sich als umfassenden
Ansatz zur Bewertung medizini-
scher Technologien. „Umfassend“
bedeutet: (1) die aus randomisier-
ten klinischen Studien mit kurzen
Zeithorizonten stammenden Ergeb-
nisse zu Surrogatparametern müs-
sen kausal mit patientenrelevan-
ten Langzeitendpunkten (z. B. Mor-
talität) aus epidemiologischen Stu-
dien verknüpft werden; (2) Lebens-
erwartung ist zu kombinieren mit
Patientenpräferenzen und Lebens-
qualität (z. B. als quality-adjusted
life years, QALY); (3) den medizini-
schen sind gesundheitsökonomi-
sche Auswirkungen gegenüberzu-
stellen (z. B. als zusätzlichen Kos-
ten pro QALY); (4) ethische Aspek-
te sind zu berücksichtigen (z. B. Ver-
teilung von Organtransplantaten).
Dies erfordert die Zusammenführung
wissenschaftlicher Evidenz aus ver-
schiedenen Datenquellen mit unter-
schiedlichen Unsicherheiten. Einen
systematischen, expliziten und quan-
titativen Ansatz zur Entscheidungsfin-
dung unter Unsicherheit stellt die ent-
scheidungsanalytische Modellierung
dar, die in vielen Ländern seit langem
fester Bestandteil eines jeden HTA-
Berichts ist (z. B. CCOHTA, NICE).
In einem entscheidungsanalytischen
Modell wird für verschiedene Hand-
lungsstrategien der Ablauf aller mög-






wird nach dem Prinzip der Nutzen-
maximierung (Utilitarismus) durch
Gewichtung von medizinischem Nut-
zen, Risiken und gegebenenfalls Kos-
ten die optimale Alternative ermittelt.
Qualitätsmerkmale von Entschei-
dungsanalysen sind: Transparenz der
Modellbeschreibung, Verwendung
adäquater Daten, interne/externe
Validität und Durchführung von Un-
sicherheitsanalysen (Sensitivitätsana-
lysen). Eine wichtige Limitation liegt
in der Gefahr, aufgrund unrealisti-
scher Modellannahmen komplexe
Zusammenhänge zu sehr zu verein-
fachen. Deshalb sollte eine Modell-
validierung anhand unabhängiger
Daten durchgeführt werden.
Schließlich ist eine verantwortungs-
volle Ergebniskommunikation wich-
tig: die Ergebnisse basieren auf dem
aktuellen Wissensstand und ihre Va-
lidität hängt von der Richtigkeit der
Modellstruktur, Annahmen und Mo-
dellparameter ab und Sensitivitäts-
analysen erlauben die Beurteilung
der Robustheit der Analyseergebnis-
se. Der Entscheidungsanalyse sollte
bezüglich des Entscheidungsprozes-
ses nur eine unterstützende Funktion
zukommen, da der Entscheidungs-
träger auch weniger formalisierba-
re Elemente wie Verteilungsgerech-
tigkeit und gesundheitspolitische As-
pekte zu berücksichtigen hat.
Im Folgenden werden 4 HTAs beschrie-
ben, bei denen entscheidungsanaly-
tische Modelle zum Einsatz kamen.
Prof. Dr. Uwe Siebert, MPH, MSc
Vorstand Inst. Public Health, 
Medical Decision Making und HTA/UMIT
ENTSCHEIDUNGSANALYSEN IN HTA
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Morbus Crohn
Behandlung mit Infliximab
Morbus Crohn (MC) ist eine schub-
weise verlaufende, chronische ent-
zündliche Darmerkrankung, deren
Ursache bislang unbekannt ist. Sie
kann alle Abschnitte des Magen-
Darm-Traktes betreffen und ist mit
Komplikationen wie Blutungen, Fis-
teln u. a. verbunden. Die Inzidenz
liegt zwischen 3-11/pro 100.000.
Zur Therapie werden heute teure Im-
munsuppressiva wie Infliximab einge-
setzt, die Symptome lindern und die
Anzahl akuter Schübe verringern. In-
fliximab ist klinisch wirksam, über-
schreitet aber die herkömmlichen
Maße für ein dortzulande akzepta-
bles Kosten-Effektivitäts-Verhältnis.
Insgesamt ist die Evidenz aus klinischen
Studien zu Infliximab bei MC begrenzt.
Es liegen mittlerweile 2 kontrollierte
Studien zu fistulierendem MC vor. Da-
rin wird eine deutliche Überlegenheit
von Infliximab gegenüber Placebo be-
stätigt. Ein kanadischer Report (2002)
zu Kosten-Effektivitäts-Analyse von In-
fliximab brachte abweichende Ergeb-
nisse. 4 von 6 ökonomischen Analysen,
vorgelegt von der Industrie, bescheinig-
ten Infliximab bei therapieresistentem
MC ein inkrementelles Kosten-Effekti-
vitäts-Verhältnis (IKEV) zw. 14.200 US$
und 40.000 US$/pro gewonnenes qua-
litätskorrigiertes Lebensjahr (QALY).
Diese Angaben wurden jedoch nur in
einem Abstract publiziert. In einem ent-
scheidungsanalytischen Markov-Mo-
dell wurden vier alternative Strategien
zur Behandlung von aktivem MC (the-
rapieresistent) verglichen: a) Normal-
behandlung (z. B. Antibiotika, Steroide),
b) Einzelinfusion Infliximab ohne Wie-
derbehandlung, c) Einzelinfusion mit
Wiederbehandlung und d) Infliximab
in der Erhaltungstherapie, falls ein ini-
tiales Ansprechen vorliegt. Ergebnis:
Keine der Strategien war in der Basis-
fall-Analyse dominant. Die normale Be-
handlung ergibt die geringsten erwar-
teten QALYs und zieht die niedrigsten
Kosten mit sich. Eine Einzelinfusion Infli-
ximab ergibt ein IKEV von CA$ 181,201/
QALY, eine Einzelinfuson + Wieder-
behandlung CA$ 480.111/QALY, und
eine Wiederbehandlung + Erhaltungs-
therapie CA$ 696,078/QALY. Bei ei-
nem Schwellenwert – von den kana-
dischen Autoren festgelegt – von CA$
180,000/QALY ist Infliximab nicht kos-
teneffektiv. Fehlende Langzeitkosten
und Nebenwirkungen limitieren die Aus-
sagekraft der Analyse. Fazit: Infliximab
ist für die Behandlung von fistulieren-
dem MC und aktivem MC (therapie-
resistent) klinisch effektiv. Die Kurzzeit-
Sicherheit ist akzeptabel. Bei aktivem
MC und fistulierendem MC liegen die
inkrementellen Kosten pro QALY für
Infliximab oberhalb der herkömmli-
chen Maßstäbe.
CCOHTA/CA 2002: Infliximab for the treat-
ment of Crohn’s disease: A systematic re-






Multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nische entzündliche Erkrankung des
Zentralnervensystems (Gehirn und
Rückenmark), dessen Ursache nicht
genau bekannt ist. Eine Heilung ist
nach wie vor nicht möglich. Die Er-
krankung manifestiert sich vorwie-
gend bei Erwachsenen unter 40 Jah-
ren. In Österreich liegt die Prävalenz
bei etwa 100/pro 100.000 Einwoh-
nern. In der medikamentösen Thera-
pie sind Interferone (1a und 1b) er-
folgversprechende, jedoch sehr teu-
re Substanzen. Eine Indikationsein-
schränkung bei MS würde die Ge-
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MS ist eine Erkrankung mit vielen und
sehr unterschiedlichen Verlaufsformen.
Mit der Leistungsskala Expanded Dis-
ability Status Score (EDSS) werden neu-
rologische Behinderungsgrade ange-
geben. Es sind drei rekombinante In-
terferon-Beta Produkte für MS zugelas-
sen. Für den Wirkstoff Glatirameraze-
tat läuft die Zulassung. Klinische Studi-
en zeigen, dass Interferone die Schub-
frequenz bei Patienten mit schubför-
mig verlaufender MS um etwa ein Drit-
tel senken. Bei sekundärer fortschreiten-
der MS wurde über Erfolge berichtet.
Es fehlen aber Studien zu direkten Ver-
gleichen der Interferone untereinander.
Die Kosten für Interferon-Beta Produk-
te sind sehr hoch. Für England wurden
in einer systemischen entscheidungsana-
lytischen Modellierung (HTA 2000) die
Langzeiteffekte und -kosten berechnet.
Demnach beträgt eine Jahresbehand-
lung mit Interferon zwischen 9.000 und
12.000 Pfund/Patient. Das inkremen-
telle Kosten-Effektivitäts-Verhältnis liegt
je nach Indikationsmodell zwischen
228.300 bis 667.800 Pfund pro gewon-
nenem QALY. Die Kosten für Glatirame-
razetat werden höher geschätzt, eben-
so für sekundäre fortschreitende MS.
Für etwa 15.000 Patienten mit MS
kommt nach Schätzung der Associati-
on of British Neurologists eine Behand-
lung mit Interferon in Frage. Die Ge-
samtkosten würden sich damit jährlich
auf 108 Mio. Pfund belaufen, plus wei-
tere 91 Mio. Pfund für die Vorsorge.
Die Kosten verringern sich auf 85 Mio.
Pfund, wenn die Behandlung auf Pa-
tienten mit EDSS > 5,5 (gehfähig, ca.
100 m) oder Patienten mit wahrgenom-
menen Schüben beschränkt wird. Da-
für sprechen Ergebnisse der wichtigsten
Studien, wonach Patienten mit mehr
als 5,5 EDSS nicht inkludiert waren. Ei-
ne weitere Senkung der Gesamtkosten
wäre durch eine Einschränkung auch
bei Subgruppen möglich. Dafür sind
weitere Studien zu Wirksamkeit und
Kosteneffektivität der Untergruppen
notwendig. Die Behandlung mit Inter-
feron sollte, so die Analyse, bei kons-
tantem Verlauf des EDSS (Zeitspanne
½ Jahr) eingestellt werden.
NICE/GB 2000: Assessment of beta inter-
feron-beta and glatiramer for the treat-







Mit Einführung des jährlichen Papa-
nicolaou-Abstrichs (Pap-Test) für Frau-
en ab dem 20. Lebensjahr wurde ei-
ne deutliche Abnahme der Inzidenz
und Mortalität des Zervixkarzinoms
(Gebärmutterhalskrebs) beobachtet.





konnte bislang nicht eindeutig nach-
gewiesen werden. In entscheidungs-
analytischen Modellanalysen zeigt
sich, dass im Vergleich zum jährlichen
konventionellen Screening die neu-
en und deutlich teureren Technologi-
en nur geringfügig mehr Krebsfälle
verhindern und kaum einen Gewinn
an Lebenserwartung erbringen und
damit als nicht kosteneffektiv bewer-
tet wurden. Bei einem Screeninginter-
vall von 2 bis 3 Jahren könnten die
neuen Technologien evtl. kostenef-
fektiv eingesetzt werden.
Ein HTA (2004) beurteilte mittels sys-
tematischer Entscheidungsanalyse die
medizinischen und ökonomischen Lang-
zeit-Konsequenzen für Deutschland
unter Berücksichtigung der derzeitigen
wissenschaftlichen Evidenz. Für diesen
HTA-Bericht wurde ein Markov-Modell
(Cervical Cancer Screening Model) zu
verschiedenen Screeningstrategien ent-
wickelt. Ergebnis: Ein jährliches kon-
ventionelles Screening (Pap-Test mit ma-
nueller Auswertung) verhindert rund
3.000 Krebsfälle pro 100.000 Frauen
und erhöht im Durchschnitt die Lebens-
erwartung um 94 Tage. Im Vergleich da-
zu erhöht eine Kombination der Dünn-
schichtpräparation mit computerun-
terstützter Auswertung die Lebenser-
wartung um einen weiteren halben Tag
und verhindert weitere 35 Krebsfälle.
Die Ergebnisse der anderen Screen-
ingtechnologien liegen dazwischen.
Die konventionelle Pap-Methode er-
weist sich als sehr kosteneffektiv und
führt gegenüber ‘keinem Screening’
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tivitätsVerhältnis (IKEV) von 6.600 €
pro gewonnenem Lebensjahr (LJ). Die
neuen Verfahren wurden im Vergleich
zur konventionellen Methode im jähr-
lichen Screening-Setting als nicht kos-
teneffektiv bewertet. Das IKEV für com-
putergestützte Auswertung beträgt
220.000 €/LJ, das für Dünnschicht-
präparation mit manueller Auswertung
953.000 €/LJ, und das für Dünnschicht-
präparation mit computerunterstützter
Auswertung 1.083.000 €/LJ. In Szena-
rio-Analysen mit 2-, 3- oder 5-jährigen
Screeningintervallen ist eine absolute
Reduktion in der Effektivität (weniger
gewonnene Lebenstage) aller Verfah-
ren zu beobachten, bei gleichzeitig hö-
herer Effektivität der neuen Verfahren.
So kostet etwa der Einsatz von Dünn-
schichtpräparation ohne computerun-
terstützter Auswertung bei einem 3-
Jahres-Intervall 46.000 €/LJ resp. mit
53.000 €/LJ. Bei einer angenommenen
gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft
von 50.000 €/LJ könnten neue Zer-
vixkarzinom-Screeningtechnologien in
einem 2- bis 3-JahreiIntervall zu einer
akzeptablen Kosteneffektivität führen. 
DAHTA@DIMDI/DE 2003: Dünnschicht-
präparationen und computergestützte Un-
tersuchungen von Zervixabstrichen – Medi-
zinische Effektivität, gesundheitsökonomis-





Die Prävalenz von Infektionen mit He-
patitis C Virus (HCV) in Deutschland
wird auf 0,5 % geschätzt, die Inzi-
denz auf 5000 Neuinfektionen jähr-
lich. Eine HCV-Infektion verläuft zu
80 % chronisch und besitzt ein hohes
Mortalitätsrisiko (u. a. Leberzirrhose,
Leberversagen). Die antivirale Kom-
binationstherapie mit Interferon +
Ribavirin gilt für nicht vorbehandel-
te HCV-Patienten mit erhöhten Trans-
aminasewerten als Standardthera-
pie. Neue Strategien wie die teurere
Kombinationstherapie mit pegylier-
ten Interferon + Ribavirin zeigen eine
deutlich verbesserte Wirksamkeit. Ent-
scheidungsanalytische Modellanaly-
sen zeigen, dass die neue Kombinati-
onstherapie die medizinisch effektivs-
te und kosteneffektivste Therapie ist.
Ein HTA (2003) evaluierte die medizini-
sche Effektivität und Kosteneffektivität
der antiviralen Therapien und setzte da-
bei ein validiertes entscheidungsana-
lytisches Modell (GEHMO – German
Hepatitis C Model) ein, um die medizi-
nischen und gesundheitsökonomischen
Langzeiteffekte zu analysieren. Inklu-
diert waren vier Strategien a) keine an-
tivirale Therapie, b) Monotherapie In-
terferon, c) Standardtherapie Interferon
+ Ribavirin und d) neue Kombinations-
therapie Peginterferon + Ribavirin. Ziel-
population waren Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C und erhöhten Trans-
aminasewerten. Ergebnis: Die antivi-
rale Therapie verringert das 20-Jah-
resrisiko an einer Lebererkrankung zu
sterben, je nach Therapie um 12-46 %.
Peginterferon+Ribavirin erzielt im Mar-
kov-Modell den höchsten Gewinn an
Lebenserwartung (4,6 LJ gegenüber
2,9 LJ bei Standard). Sie ist um ca.
8.600 € teurer als die Standardthera-
pie (reine Therapiekosten). Durch ihre
effektivere Vermeidung späterer Leber-
komplikationen verringern sich die Mehr-
kosten auf 3.600 €. Die neue Kom-
binationstherapie ist die medizinisch
effektivste Therapie und mit einem dis-
kontierten inkrementellen Kosten-Nutz-
wert-Verhältnis (IKNV) von 9.800/QALY
als kosteneffektiv zu bewerten. Unter
medizinischen als auch ökonomischen
Gesichtspunkten ist die neue Kombi-
nationstherapie mit Peginterferon und
Ribavirin für nicht vorbehandelte Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C und
erhöhten Transaminasewerten zu emp-
fehlen. Für eine analoge Analyse an-
derer Populationen (z. B. Patienten mit
normalen Transaminasewerten, anti-
viraler Vorbehandlung, Koinfektionen
oder früherem i. v. Drogenkonsum) feh-
len noch Daten. 
DAHTA@DIMDI/DE 2003: Antivirale The-
rapie bei Patienten mit chronischer Hepati-
tis C in Deutschland – medizinische und
ökonomische Evaluation der initialen Kom-
binationstherapie mit Interferon/Peginterfe-
ron und Ribavirin, http://gripsdb.dimdi.de/
de/hta/hta_berichte/hta069_bericht_de.pdf.
ITA/A 2006: Antivirale Therapie bei Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C in Ös-
terreich. Eine Entscheidungsanalyse. Ab
April 2006: http://www.oeaw.ac.at/ita/hta.
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